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RAAS : Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
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SGA : Gebelik haftasia gore kiiclik
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EVT : Ekstravilloz trofoblast
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ANP : Atrial natriiiretik faktor
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HELLP :Hemoliz(H), yiikselmis karaciger enzim diizeyi(Elavated Liver Enzymes)
ve diisiik platelet diizeyi(Low Platelet Count)
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DM :Diabetes Mellitus

HRP : Horseradish Peroksidaz

LDH : Laktat dehidrogenaz.

VKIi/BMI : Viicut kitle indeksi
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1.GIRIS VE AMAC

Gebeligin hipertansif hastaligi, hafif kan basinct yiiksekliginden organ
disfonksiyonuna sebep olabilen agir preeklampsiye kadar degisen, hipertansif
durumlarin tamamii tanimlamakta kullanilir. Gebeligin hipertansif hastaliklari,
antenatal ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen giiniimiizde hala maternal ve
neonatal morbidite ve mortalitenin major nedenlerinden biridir. Gebelikte
hipertansiyon, tiim gebeliklerin yaklasik %5—10’unu etkilemektedir. Gelismis iilkelerde
maternal mortalitede belirgin diisiise ragmen, preeklampsi halen gebelik sirasindaki
Olimlerin en sik nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1, 2).

Preeklampsi, multisistem bir hastalik olup, hala fizyopatolojisi tam olarak
aydinlatilamamustir. Hastalik gebeligin sonlandirilmasiyla iyilestigi i¢in, preeklampsinin
patogenezinde plasenta ile 1ilgili sorunlar oldugu siiphesizdir. Preeklampsi
fizyopatolojisinde yetersiz trofoblastik invazyon, plasental iskemi, generalize
vazospazm, koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal hemostaz,
vaskiiler endotelyal disfonksiyon, genetik yatkinlik, immiinolojik patolojiler ve annenin
vaskiiler endotel disfonksiyonu rol oynayabilmektedir (3). Preeklampside primer
plasental defekt, ekstravilloz trofoblastlarin desiduaya yiizeyel invazyonudur. Bu durum
yetersiz  uteroplasental perfiizyona ve spiral arter yapisal degisiminin
tamamlanmamasina neden olur. Normal gebelige nazaran preeklamptik gebeliklerde
daha ytiiksek seviyelerde maternal dolasima sinsityotrofoblast partikiillerinin dokiildigi
kanitlanmistir. Bu olaym preeklampside endotel hiicre hasarini ve sistemik inflamatuar
yaniti stimiile ettigine inanilmistir (4).

Miisinler ¢esitli organlarin epitelyum hiicreleri tarafindan salinan glikolize edilmis
proteinlerdir. Normal gebelik ile karsilastirildiginda preeklampsi ve eklampside yiiksek
serum mukoprotein oranlara rastlanilmistir (5). Hem serum hemde amniotik sivi
mukoprotein diizeylerinin hesaplanmasinin, fetal iyilik halinin ve tokseminin siddetinin
gostergesi olarak kullanilabilecegi bulunmustur (5). Ancak hangi mukoprotein ¢esidinin

fizyopatolojide rolii oldugu anlasilabilmis degildir.



Insan plasentasinda MUC 1, MUC 3, MUC 15 ve MUC 20 mRNA’s1 tespit edilmistir
(4). MUC T’in trofoblast invazyonu ve plasental gelisim disfonksiyonu ile iligkili
preeklampsi gibi hastaliklarda belirteg olabilecegi gosterilmistir (4).

Bu calismanin amaci gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi-eklampsi, HELLP
sendromu tanis1 alan gebeler ile normotansif saglikli gebelerde serum mukoprotein 3
diizeyinin hastaligin siddeti ile korelasyonunu saptamak, hastaligin siddetinin 6nceden

ongoriilmesinde bir parametre olarak kulanilabilirliginin gosterilmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

Gebeligin hipertansif hastaliklari, antenatal ve neonatal bakimdaki gelismelere
ragmen giinlimiizde hala maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin major
nedenlerinden biridir. Son yillarda her ne kadar hipertansif gebeliklerdeki perinatal
mortalite hiz1 %10’un altina inmisse de, gebelik doneminde emboliden sonra en sik
ikinci 6liim nedeni hipertansiyondur (1).

2.1. Gebelikte Fizyolojik Kan Basinc1 Degisimleri

Gebeligin 7. haftasindan itibaren arteriyel kan basinci azalmaya baslar. Diyastolik
degerler, gebeligin ortalarina gelindiginde gebelik oncesi degerlerin ortalama 10 mmHg
altina diiser. Kan basincindaki diismenin nedeni, artan kardiyak debiyi kompanse etmek
amaci ile periferik vaskiiler direncin vazodilatasyon sonucu azalmasidir. Ayakta ve
oturur pozisyonda sistolik kan basinci gebelik boyunca nispeten stabildir. Ancak
diyastolik kan basinct 28. haftada en belirgin olacak sekilde giderek azalir ve sonra
yavag yavas artarak termde gebelik Oncesi degerlere ulagir. Bu donemde kardiyak debi,
goreceli olarak sabit kalir. Kardiyak debi, belirgin vazodilatasyondan dolay1 kan
basincini korumak icin yaklasik % 40 artar. Kardiyak debideki bu artis ayrica uterus ve
fetusun yeterli oksijenizasyonunun saglanmasi ve maternal metabolik hizdaki artisin
desteklenmesi i¢in gereklidir. Kardiyak debideki artig esas olarak 1. trimester sirasinda
atim voliimii ve kalp hizindaki artisin sonucudur. Kan basincindaki gecici artislar erken
postpartum dénemde de goriilebilir (6,7).

2.2. Gebeligin Hipertansif Hastahklari

NHBPEP (American National High Blood Pressure Education Program Working
Group) 2000 yilinda olusturdugu kriterlere gore gebeligin indiikledigi hipertansiyon,
gebe kadinda gebelik oncesi kan basinci degerleri normal oldugu halde gebeligin 20.
haftasindan sonra 6 saat arayla yapilan en az iki 6l¢limde sistolik kan basincinin > 140
mmHg veya diyastolik kan basincinin > 90 mmHg oldugu durumdur (8,9). Gegmiste

gebeligin indiikledigi hipertansiyon, hastanin 6nceki ortalama sistolik kan basincinda 30



mmHg ve tizerinde ve diyastolik kan basincinda 15 mmHg ve iizerinde artis saptanmasi
olarak tanimlanirdi. Bununla birlikte bu tanimin prognoz agisindan iyi bir gosterge
olmadig kabul edilmektedir (10).

NHBPEP tarafindan 2000 yilinda kabul edilen siniflandirmaya gore gebeligi
komplike hale getiren 5 tip hipertansif hastalik tanimlanmistir (8). Bunlar:
1. Gestasyonel hipertansiyon
2. Preeklampsi (Hafif-Siddetli)

3. Eklampsi

4. Kronik hipertansiyon lizerine eklenmis, siiperimpoze preeklampsi
5. Kronik hipertansiyon’dur.

2.2.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon, gebelikteki hipertansif hastaliklarin biiyiik boliimiinden
sorumludur. Gebelikte hipertansiyon gelisen hastalarin yaklasik %70’inde gestasyonel
hipertansiyon veya preeklampsi gelisebilecegi bildirilmektedir (11).

Gestasyonel hipertansiyon tanisi, gebelik oncesi hipertansiyon hikayesi olmadigi
halde gebeligin 20. haftasindan sonra kan basinci 140/90 mmHg {izerinde 6lgiilen ve
proteiniirisi olmayan gebelere konur. Gebeligin en ge¢ 12. haftasinda arteriyel kan
basincinin normale donmesi durumu da gegici hipertansiyon olarak adlandirilir (12).
2.2.2. Preeklampsi

Preeklampsi, vazospazm ve endotelyal disfonksiyon sonrast sekonder olarak gelisen
azalmis organ perflizyonu ile karakterize gebelige spesifik bir sendromdur. Preeklampsi
gebeligin baslangicinda kan basincit normal olan bir kadinda 20. gebelik haftasindan
sonra 6 saat arayla en az iki 6l¢iimde > 140 mmHg sistolik kan basinct ve > 90 mmHg
diyastolik kan basinct olmasi ile eslik eden proteiniiri ve/veya ddemin oldugu bir
sendromdur. Gorsel rahatsizliklar, bas agris1 ve epigastrik agr1 gibi pek ¢ok belirti ve
bulgu birlikte goriilebilir. Proteiniiri, idrar yolu enfeksiyonu dislandiktan sonra 24
saatlik idrarda 300 mg veya daha fazla protein bulunmasi veya rastgele idrar
orneklemesinde persistan 30mg/dL (1 + dipstick) protein olarak tanimlanir (1,8,12).
Siddetli preeklampsi ise gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir kadinda
20. gebelik haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki 6l¢iimde > 160 mmHg sistolik kan

basinci ve > 110 mmHg diyastolik kan basinci olmasi ve eslik eden 24 saatlik idrar



orneginde 5 g veya daha fazla veya en az 4 saat araliklarla rastgele toplanmis iki idrar
orneginde 3 + dipstick veya daha fazla proteiniiri saptanmasi durumu olarak tanimlanir
(1,8,12) (Tablo 1.1) .

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)’in Ocak 2002’de
yayinladig biilteninde siddetli preeklampsi tanisi i¢in Tablo 1.1°deki kriterlerden bir
veya daha fazlasinm bulunmasi gerekmektedir (1). Ozellikle siddetli precklampside
tiriner dipstick degerlerinden ¢ok 24 saatlik idrar proteininin daha giivenilir oldugu
bildirilmektedir (13). Yine preeklampsili olgularda yaygin olarak 6zellikle el sirtinda ve
yiizde belirgin olan 6dem bulgusu %35 normotansif gebede de belirgin olabileceginden

bir teshis kriteri olarak kullanilmamaktadir (12).

Tablo 1.1 : Siddetli preeklampsi i¢in tan1 kriterleri (1).

e Hasta yatakta istirahat halinde iken, en az 6 saat araliklarla 2 kere 6l¢iilen kan basincinin

160/110 mmHg ve daha yiiksek olmasi

¢ 24 saatlik idrar 6rneginde 5 g veya daha fazla veya en az 4 saat aralikla rastgele toplanmis 2

idrar 6rneginde 3 + veya daha fazla proteiniiri

e 24 saatte 500 ml den az idrar miktar1 ( Oligiiri )

e Biling bozuklugu, bas agrisi, skotomlar, bulanik gérme gibi serebral ve gorsel bozukluklar
¢ Pulmoner 6dem veya siyanoz

e Epigastrik yada sag tist kadran agris1

e Karaciger fonksiyonlarmin bozulmasi (AST diizeyinin 72 IU/L’nin iizerinde olmasi)

e Trombositopeni (100.000/mm” un altinda)

e Fetusta gelisme geriligi




Tablo 1.2:Hafif ve Siddetli preeklampsi bulgularinin ayrima.

Hafif preeklampsi Siddetli Preeklampsi

e Kan basinc1 < 160/110 mmHg e Kan basinc1 >160/110 mmHg

e Proteiniiri < 5gr / 24 saatlik idrarda e Proteintiri > 5gr / 24 saatlik idrarda

e Trombosit say1s1 >100.000/mm’ e Trombositopeni

¢ Normal karaciger enzimleri e Karaciger fonksiyonlarinda bozulma

e Maternal semptomlar yok e Serebral ve viziiel bozukluklar, epigastrik

agr1, bulanti, kusma
e Oligiiri (<500 ml / 24 saatte) ve serum

kreatinin seviyesinde yiikselme

e Intrauterin  biiyiime  geriligi  ve | e Intrauterin gelisme geriligi ve

oligohidramnios yok oligohidramnios olmasi

2.2.3. Eklampsi
Eklampsi, preeklampsi semptom ve bulgular1 olan gebelerde, gebelik siirecinde,
dogum esnasinda veya postpartum donemde olusan, diger serebral durumlarla iligkisi
olmayan, aciklanamayan koma veya konviilsiyonlarin gelistigi tablodur. Bu
konviilsiyonlar grand—mal yani tonik—klonik tiptedir (1).
2.2.4. Kronik Hipertansiyon Uzerine Eklenmis Siiperimpoze Preeklampsi
Stiperimpoze preeklampsi, 20. gebelik haftasindan 6nce hipertansif oldugu bilinen
gebeye asagidaki bulgulardan en az birinin eklenmesidir (14).
¢ Yeni baslayan proteiniiri (> 0.3 g/ 24 saat)
¢ Daha 6nceden mevcut olan proteiniiride ani bir artis,
¢ Tansiyonda ani yiikselme,
e Trombositopeni (<100,000/mm”),
e Karaciger enzimlerinde artis
Bas agrisi, skotom veya epigastrik agri gelisen kronik hipertansif kadinlar da

stiperimpoze preeklampsi olarak kabul edilebilir (1,14).




2.2.5. Kronik Hipertansiyon

Gebelikte kronik hipertansiyon sikliginin % 1 oldugu diisiiniilmektedir. Gebelikten
Once var olan veya 20. gebelik haftasindan 6nce sistolik kan basincinin > 140 mmHg ,
diastolik kan basincinin ise > 90 mmHg olmasi olarak tanimlanir (15,16). Ayrica dogum
sonras1 42. giinden itibaren kan basinci yiiksekliginin devam ettigi durumlar da kronik
hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Kronik hipertansiyonu olan gebelerde
preeklampsi geligsin veya gelismesin intrauterin gelisme geriligi ve fetal 6liim goriilme
orani oldukga yiiksektir (17).
2.3. HELLP Sendromu

HELLP sendromu, tiim gebeliklerin % 0.1-0.6’sinda, gebelikteki hipertansif
hastaligin %4 ile %12’sinde goriilen, hemoliz(H), ylikselmis karaciger enzim diizeyleri
(Elevated Liver enzymes) ve diisiik trombosit sayis1 (Low Platelet count) ile karakterize
klinik sendromdur. Mortalitesi ve morbiditesi yliksektir. Trombositopeni(<100.000
/mm’) en sik rastlanan bulgusudur (18). HELLP sendromu, precklampsiye gore daha
erken gebelik haftalarinda ortaya ¢ikabilir (19). Vakalarin yaklasik olarak 1/3’iine ilk
kez postpartum periyotta tan1 konur. Preeklampsiden farkli olarak, HELLP sendromu
siklikla multiparlar1 ve beyazlar1 etkilemektedir (20). HELLP sendromunun %20-25’1
hipertansif olmayan gebelerde izlenebileceginden, trombositopeni tani i¢in uyarict bir
bulgudur. Hastaligin klinik semptomlar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir (21).
HELLP sendromunda ¢ogunlukla gastrointestinal semptomlar olmast nedeni ile ayirici
tanida, gebelikte akut karaciger yaglanmasi, diabetes insipidus, glomerulonefrit,
hemolitik {iremik sendrom, hepatik ensefalopati, hiperemezis gravidarum, idiopatik
trombositopeni, pyelonefrit, sistemik lupus eritematozus, trombotik trombositopenik
purpura, hepatit, gastrit, pankreatit, kolesistit ve apandisit goz ardi edilmemelidir (22).
Bir gebede bu tanilar diistiniiliirken, karaciger fonksiyonunu gosteren enzim degerleri ve
trombosit sayist da takip edilmelidir (23). Hepatit siklikla daha yiiksek bir karaciger
enzim seviyesi ve nadiren HELLP sendromundaki kadar anlamli trombositopeni ile

bulgu verebilir (24,25).



Tablo 2: HELLP sendromunun klinik semptomlar1 ( 21).

Klinik semptomlar %

Huzursuzluk 90
Bulant1 kusma 36-50
Epigastrik agr 65-90

Sag iist kadran agris1 80

Bas agrisi 31
Sarihk 5
Yiiksek tansiyon 80
Gorme bozuklugu 6

2.4. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Preeklampsinin ger¢ek insidanst bilinmemektedir. Fakat yaklasik %5-8 oldugunu
bildiren yayinlar bulunmaktadir (26). HELLP sendromunun goriilme sikligi ise %0,3—
0,8 oranindadir (1). Bozulmus uteroplasental kan akim1 veya plasental infarkt nedeniyle
precklampside IUGG, oligohidramnios, plasenta dekolmani ve fetal distres gdzlenebilir.
Preeklampside neonatal morbidite siklikla respiratuvar distres sendromu, uzamis yogun
bakimda kalma siiresi, nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler kanama, sepsis ve 6liim
dahil prematiiritenin ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin sekelleriyle iligkilidir (27,28).

Gebeligin hipertansif hastaliklarinin olusumunda birgok faktér rol oynadigi igin
preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendromu, multifaktoriyel hastaliklardir (1).

Preeklampsi olusumunda, obstetrik ve non—obstetrik risk faktorleri Onem
tagimaktadir. Obstetrik risk faktorleri; primigravida, yeni es, onceki gebeliklerde
preeklampsi Oykiisii olmasi, preeklampsi, eklampsi veya HELLP sendromlu aile
Oykiisii, cogul gebelik, mol hidatiform, fetal hidrops, trizomi— 13°diir.

Obstetrik olmayan risk faktorleri ise obezite, renal ve vaskiiler hastaliklar, esansiyel
hipertansiyon, diabetes mellitus, otoimmdiin hastaliklar (sistemik lupus eritematozus ve
antifosfolipid sendromu), trombofilik durumlar, 35 yas veya iizeri ya da 20 yas alt1
siyah 1rk (Afrikali veya Amerikan 1rk), smirli sperm maruziyeti, dondr gametlerin

kullanilmasidir (1,12,29,30).



Bir gebeliginde preeklampsi gegiren kadinin sonraki gebeliklerinde tekrarlama
riskinin %3,4 oldugu bildirilmistir (31). Ayrica bu gebelerde kronik hipertansiyon riski
% 25 olarak bildirimistir. Yine ilk gebelikte goriilen preeklampsi ikinci trimester gibi
erken donemlerde goriilmiisse daha sonraki gebelikte goriilme riski % 60 lara
cikmaktadir (32).

2.5. Patofizyoloji

Preeklampside  glomeriiler  kapiller  endotelyal hiicrelerde  olusan  ve
glomeriiloendotelyozis adini alan degisiklikler, hipertansiyonun diger sekillerinde veya
renal hastaliklarda goriilmez ve gebelikten sonra ortadan kalkar. Bu nedenle; her ne
kadar oOnceden mevcut olan esansiyel hipertansiyon, mikrovaskiiler hastaliklar,
endokrinolojik ve koagiilatif bozukluklar preeklampsinin gelismesine bir zemin
hazirlasa da, preeklampsi farkli bir hastalik olarak ele alinmalidir. Gebeligin neden
oldugu hipertansiyonun etyolojisi hala tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda bir¢ok
teori One siirtilmiistiir.

Preeklamptik  kadinlarda  immiinolojik  fonksiyonlarda  degisiklik  oldugu
gosterilmistir (33,34). Genellikle ilk gebeliklerde olmasi, multiparlarda yeni esinden
veya dondr inseminasyonu sonucu gebe kalmasiyla oranin artmasi immiinolojik teoriyi
desteklemektedir. Onceki gebeliklerin koruyucu etkisinin farkli esle olusan gebeliklerde
kaybolabilecegini gdsteren bazi ¢aligmalar vardir (35,36). Ayrica ilk gebelikten once
artmis seksiiel iliskinin, fetal antijenin paternal komponenti ile maruziyetine neden
olarak preeklampsi riskini azalttigi tespit edilmistir (36,37). Plasental bolgedeki
desidual damarlardaki patolojik degisiklikler akut immiinolojik rejeksiyonlardaki
vaskiiler degisiklikler gibidir (38).

Immiin kompleks bir durum olan preeklampside gebelik boyunca fetal antijenin
maternal dolasima gecisi vardir. Eger maternal antikor cevabi yeterli olursa, bu
kompleksler retikiiloendotelyal sistem tarafindan temizlenir ve doku hasarina neden
olmaz. Antikor cevabi1 ve ortadan kaldirilmasi yetersiz olursa, olusan immiin
kompleksler, vaskiilit, glomeriiler hasar ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna yol
acar. Yetersiz cevap, ilk gebelikte yeteri kadar antikor olusmamasina veya ikiz
gebelikler, mol hidatiform, hidropik plasenta gibi trofoblastik dokunun artmis oldugu

durumlarda yiiksek miktarda antijenle karsilasma durumuna bagl olarak maternal
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antikorlarin yetmemesinden kaynaklanabilir. Iimmiin kompleks depozisyonu ile uyumlu
degisiklikler bobrek, karaciger ve uteroplasental yatakta tespit edilmistir (39,40).

Immiinolojik etyolojideki diger bir hipoteze gére, plasental yataktaki spiral
arterlerdeki vaskiiler degisiklikler anne ve fetus arasindaki allogreft rejeksiyonunun bir
sonucudur. Insan 16kosit antijeni-G (HLA—G) sitotrofoblastlar iizerinde bulunan sinif-1
antijendir. Klasik HLA’ lerin aksine HLA—G antijeni tiim fetuslarda benzemektedir. Bu
nedenle anne ve fetus arasinda normalde rejeksiyon beklenmez. Fakat HLA—G antijenin
azaldig1 durumlarda veya degisik HLA-G epitoplar ile maruziyet, maternal immiin
cevaba neden olabilir., HLA—G’nin polimorfizminin preeklamptik hastalarda daha
yaygin oldugu onerilmesine karsin bu bilgiler yetersizdir (41,42).

Chesley, Cooper ve Liston hastaligin genetik temeli {izerinde durmuslardir
(43,44,45). Bu arastirmacilar eklampsili kadinlarin kiz ¢ocuklarinda gelinlerine gore
daha yiiksek risk saptamislar ve resesif bir genden s6z etmislerdir.

Bununla birlikte multifaktoriyel kalittimin da géz oniinde bulundurulmasi gerekir.
Beslenmede asiriliklar ve yetersizliklerin, endotelinlerin, endotel kaynakli genisletici
faktorlerin ve diger vazoaktif maddelerin hastaligin etyolojisindeki rolleri hakkinda
celigkili yayinlar vardir. Dizon-Townson ve arkadaslar1 faktér V Leiden mutasyonu
sonucu olusan protein C rezistansinin siddetli preeklampsi ile iliskili oldugunu
saptamiglardir (46). Cogul gebeliklerde veya trofoblastik hastaliklarda goriilen asiri
plasentasyon veya uterin spiral arterlerin duvarlarindaki patolojiler gebeligin hipertansif
hastaliklarinda defalarca raporlanmustir. ikiz gebelik ve polihidramnios gibi uterusun
gergin oldugu hallerde uterus kaslarinda gerilme sonucu olusan iskemi de su¢lanan
unsurlardandir.

Son zamanlarda, endotelyal hiicre harabiyeti ve trofoblastik hipoperfiizyon hastaligin
patogenezinde su¢lanmaktadir. Preeklampsinin gelismesinde, erken patofizyolojik
olaym plasental hipoperfiizyon oldugu one siiriilmektedir. Preeklamptik gebelerde
trofoblastik hiicreler invazyonda basarisizlik gosterip, muskulo-elastik elementleri kalan
ve bu nedenle vazokonstriiksiyon yapan daha kiiciik ¢capli damarlara doniisiirler. Bu
tamamlanmamis spiral arter yeniden yapilanmasi uteroplasental hipoperfiizyona yol

acar. Bu basarisizlik muhtemelen trofoblastlarin hiicre yiizey reseptorlerinin
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uyarilmasinda immiinolojik bir hatanin sonucudur. Etkilenen damarlar genellikle
uterusun spiral arterlerinin terminal segmentleri olup vazodilatasyon yapamamalari
sonucunda plasental kan akiminda azalma goriiliir. Boylece bir¢ok arastirmaci, saglikli
kadinlarda preeklampsi gelisimini fetus ve anne arasindaki immiinolojik etkilesimin
yetersizligine dayandirmiglardir.  Sinsityotrofoblast mikropartikiillerinin  normal
gebelige nazaran preeklampside maternal sirkiilasyona daha yliksek seviyelerde
dokiildiigii bulunmustur. Bu durumun preeklampside sistematik inflamatuar yaniti ve
endotelyal hiicre hasarini stimiile ettigine inanilir (3).

Patogenezde rol aldigi diisiiniilen endotelyal hiicreler; vazodilatér maddelerin
sekresyonu, vaskiiler kompartmanin biitlinliigliniin saglanmasi ve intravaskiiler
koagiilasyonun Onlenmesi gibi ¢esitli gorevlere sahiptir. Endotelyal hiicrelerin
disfonksiyonu, preeklampside gézlenen bir¢ok patofizyolojik degisikligin sebebidir.

Endotelyal hiicreler prostasiklinin, trombositler ise tromboksanin salinimindan
sorumludur. Prostasiklin (Pg I,) vazodilator, tromboksan ise vazokonstriiktor 6zelliklere
sahip oldugundan endotelyal hiicre harabiyeti; tromboksan/prostasiklin oraninda
artmaya, bu da asir1 vazospazma yol acar. ilaveten endotelyal hiicreler aym1 zamanda
endotelyal kaynakli genisletici faktdr gibi vazodilatér maddeler iirettiklerinden,
disfonksiyonlar1 bu gibi faktoérlerin iiretiminde diislise neden olur.

Preeklamptik kadinlarin  biitlin  vazokonstriiktorlerin  etkilerine normal gebe
kadinlardan daha hassas olduklar1 bilinmekte olup, iclerinde en iyi bilinen
vazokonstriiktér, anjiyotensin-II’dir. Vaskiiler sitoplazma membran1 (VSM)’nda
anjiyotensin-II reseptor diizeyleri artar. Vazodilator ve vazokonstriiktor eikosanoidler
arasindaki fonksiyonel dengesizlik; preeklampsideki vaskiiler cevap kayb1 ve
vazokonstriiksiyonun ana sebebidir.

IUGR ve/veya fetal dliimle sonuglanan siddetli preeklampsilerde uteroplasental Pgl,
sentezinde eksiklik olup koruma mekanizmasi yoktur. Preeklampside endotelyal hiicre
hasar1 sonucu asil olarak PG sentezi veya NO gibi maddelerin sentezinde azalmaya
neden olabilecek platelet fonksiyon bozuklugu meydana gelmektedir.

Preeklampside goriilen hemostatik sistem bozuklugu, DiK’te goriilen fibrinojen
azalmas1 ve trombositopeniden ¢ok, zarar gormiis endotel hiicresine trombosit

baglanmas1 sonucu olusan lokal vaskiiler hasarlanmadir. Sadece baz1 organlarda
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(uteroplasental vaskiiler yatak, karaciger ve bobrekler) fibrin ve trombin olusumunda
lokal artis olmaktadir.

HELLP sendromunun etyoloji ve fizyopatolojisinde diger mikroanjiopatik
hastaliklarda oldugu gibi endotel hasari sorumlu tutulmaktadir. Vaskiiler endoteldeki
intimal hasar nedeniyle trombositler aktive olur ve vazokonstriktif maddeler olan
seratonin ve tromboksan salinir. Trombosit agregasyonu endotel hasarinda artisa neden
olur. Bu sekilde prostasiklin ve nitrikoksit iiretimi bozulur ve potent vazokonstriktor
ajanlar olan endotelin ve tromboksan seviyeleri yiikselir. HELLP sendromu olan
hastalarda vazokonstriktor bir ajan olan endotelin, saglikli gebelere gore daha yliksek
oranlarda saptanmistir. Karaciger siniizoitlerinde fibrin birikimi ile hepatoselliiler
hasarlanma olusur. Hepatoselliiler nekroz, iskemi ve O6dem nedeni ile Glisson
kapsiiliinde gerginlik ve agr1 hissi meydana gelir (47).

Yukarida bahsedildigi gibi preeklampsinin etyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte immiinolojik etkilesimlerin 6nemi ve endotelyal hiicre harabiyeti giin gegtikce
onem kazanan konulardir. Siddetli hipertansiyon ve proteiniirili gebe kadinlarin
hemodinamikleri, artmig sistemik vaskiiler rezistansla birlikte azalmig kardiyak output
ve diisiik plazma voliimiiyle karakterizedir. Hastalikta organ perfiizyonunda azalmaya
ve sonucta organ disfonksiyonuna yol acan en énemli olayin damar direncindeki artis

oldugu diisiiniilmektedir.

2.6.Mukoproteinler
2.6.1.Mukoproteinlerin fonksiyon ve cesitleri

Mukoproteinler, ¢esitli organlarin epitelyum hiicreleri tarafindan salinan biiyiik
oranda O-linked karbonhidratlardan olusan ve yiiksek miktarda glikolize edilmis
proteinlerdir (48). Protein omurgalari, serin ve treonin aminoasit rezidiilerinden zengin,
sekanst ve uzunlugu her bir mukoproteine 6zgii degisen sayilarda ardisik yineleyici
bolgelerden ibarettir. (48,49,50). Mukoproteinlerin, normal fizyolojik sartlarda epitelyal
dokular1 korudugu bilinmektedir. Bunun yaninda, biiylime, fetal gelisim, epitelyal
yenilenme ve farklanma, epitelyal biitiinliik, hatta karsinogenez ve metastazda etkili
olduklar1 diistiniilmektedir (51). Mukoprotein gen ekspresyonu nispeten doku tipine
spesifik olup, salinimlar1 pH, oksijenasyon ve iyonik konsantrasyon agisindan siirekli

dalgalanma halinde olan, mikroorganizmalara, toksinlere, proteaz ve lipazlara maruz
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kalan, genellikle dis ¢evre ile temas halinde olan epitelyal dokulardan yapilir (50,52).
Genel yapilar1 ve biyokimyasal bilesimleri, hiicre yiizeyi igin protektif etkili olup,
spesifik molekiiler yapilar1 hiicre yiizeyi etrafindaki lokal mikrogevreyi diizenler. Buna
ek olarak, mukoproteinler, ayrica hiicresel sinyal yolu ile dis ¢evre — epitel hiicresi
iletisiminden sorumludur (50,51).

Giliniimiizde, 20 c¢esit mukoprotein tanimlanmistir. Mukoproteinler, genel olarak
sekrete edilen mukoproteinler ve membran iligkili mukoproteinler olmak tiizere iki
kategoriye ayrilir. Sekrete edilen mukoproteinler de jel olusturan ve jel olusturmayan

seklinde iki gruba ayrilir (50). Mukoproteinler ve gruplari tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3: Mukoproteinlerin Siniflandirilmasi

Sekrete Edilen Mukoproteinler Membran iliskili Mukoproteinler
Jel Olusturanlar | Jel Olusturmayanlar MUC 1 MUC 13
MUC 2 MUC 7 MUC 3 MUC 15
MUC 4 MUC 16

MUC 5AC MUC 8

MUC 9 MUC 17
MUC 5B MUC 11 MUC 10 MUC 18
MUC 6 MUC 12 MUC 20

Membran bagimli mukoproteinlerin dis ¢evrenin sensorleri olarak gorev gordiigline
inanilir. Ornegin MUC1’in asir1 salmminm kolon, pankreas, safra kesesi ve oral
epitelyum invaziv ve metastatik tlimorleri ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica
MUCT’in tiimdr hiicrelerinin invaziv ve metastatik faliyetlerini diizenledigi tespit
edilmistir (53). Disi lireme yollarinda MUCI1 ¢ogu tiirde uterin epitelyumdan eksprese
edilir. Adeziv ve anti-adeziv aktiviteleri yoluyla embriyo tutunmasini regiile ettigine
inanilir (54). MUCT1’in ayrica fare, maymun ve insan trofoblastlari tarafindan eksprese

edildigi bulunmustur (55,56,57). MUC1 in trofoblastalarin uterin endotelyal hiicrelere
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invazyonunda ve transendotelyal migrasyonda roli oldugu diistiniilmektedir (56).

MUCS3 en ¢ok barsak ve safra kesesinden salinan membran bagimli mukoproteindir.
Son zamanlarda MUC3’lin sistein zengin etkisi ile hiicre migrasyonunu arttirdigi,
apoptozisi inhibe ettigi ve yara iyilesmesini hizlandirdig1 bulunmustur (58).

Son donemlerde, MUC15’in insan trofoblastlar1 tarafindan eksprese edildigi ve asiri
saliniminin koryokarsinoma invazyonunu baskiladigi bulunmustur (59). MUC15 bobrek
ve akciger dokularindan da salinmaktadir.

Membran bagimli musinler olan MUC1, MUC3, MUCI15 ve MUC20 mRNA’sinin
insan plasentasindan yiiksek oranda salindigi tespit edildi. Yapilan ¢aligmalarda
ozellikle MUC15 ve MUCI ’in insan plasentasindaki fonksiyonlar arastirilmistir. Ancak
musinlerin bir¢ok hiicresel olayda rol oynamasina ragmen trofoblast diizeyindeki rolleri
heniiz acikliga kavusmamistir. Membran bagimli musinler ¢esitli kanserlerde
calisilmasina ragmen plasentadaki fonksiyonlar1 ve salinimlar1 hakkinda az bilgi vardir.
Erken embriyonik gelisimde hiicre invazyonu ve sinyalizasyon siirecinde oOnemli
gorevleri olabilir (59,60).

Shyu ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada MUCI15’in  gebelik boyunca
plasentadan salindig1 gosterilmistir. Erken gebelik haftasinda term plasentaya gore daha
disiik diizeyde MUCIS5 seviyesi tespit edilmistir. Erken gebelik haftasinda
trofoblastlarin daha yiiksek invaziv yetenege sahip oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar
MUCIS salinim diizeyinin trofoblast invaziv yetenegi ile ters orantili oldugunu
gostermektedir. MUC15’in agir1 salinimui trofoblast benzeri JAR ve JEG3 hiicrelerinin
invazyonunu baskilar. Bu durum, MUC15’in in vivo trofoblast invazyonunun negatif
diizenleyicisi olabilecegini diisiindiiriir. Bu sonuglar g6z 6niinde tutuldugunda membran
bagimli mukoproteinlerden olan MUC15’in erken gebelikte trofoblast invazyonunda
kritik 6neme sahip oldugu sonucuna varilabilir. Cilinkii gebelik boyunca MUC15’in
yiiksek degerleri trofoblast invazyonunu baskilayici sinyaller verebilir (59).

Yine membran bagimli mukoprotein olan MUC1’in de uterin endotelyal hiicrelere
trofoblast adezyonunda ve trofoblast transendotelyal migrasyonda rol aldigi
diistiniilmektedir (56). MUC1 mRNA ve MUCI protein salinimimin gebelik yasiyla

arttig1 gosterilmigtir. Ayrica MUCI asir1 saliniminin trofoblast benzeri JAR hiicrelerinin
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invazyonunu baskiladigi bulunmustur. Bu sonuglar MUC1’in trofoblast invazyonunda
negatif regiilator olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tiimor invazyonu ile trofoblast invazyonunun biyokimyasal mekanizmalar1 ortaktir
(59). MUCT’in g¢esitli tiimorlerde asirt salindigi ve MUCI asir1 saliniminin tlimoral
hiicre invazyonunu destekledigi tespit edilmistir (61,62). Bunun tam aksine MUCI ve
MUCI15 asirn salinnminin trofoblast benzeri JAR ve JEG3 hiicrelerinin salinimini
baskiladigi bulunmustur. Bu sonuglar invazyon agisindan trofoblast kdkenli hiicrelerde
musinlerin roliiniin diger epitelyum tiplerinden farkli oldugunu gosterdi. Bu islev
farkliliginin nedeninin trofoblast benzeri hiicrelerden salinan bazi faktorler olabilecegi
diistiniilmektedir (63).

Biz, trofoblast invazyonunda bozukluk sonucu gelisen preeklampsi gibi gebeligi
komplike eden hastaliklarda, plasentada sinsityotrofoblast yilizeyinden salinimi tespit
edilmis mukoproteinlerin, maternal sirkiilasyona dokiilerek artmig diizeylerinin
Olclilebilecegi hipotezinden yola c¢ikarak bu caligmayr planladik. Mukoprotein 3
diizeyinin hastaligin siddeti ile korelasyonunu saptayarak, hastaligin siddetinin 6nceden

ongoriilmesinde kullanilacak bir parametre olup olmadiginin gdsterilmesini amacladik.
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3.MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma, Haziran 2010-Ocak 2011 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi T1ip Fakultesi Kad Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 gebe poliklinigi

ve obstetri servisinde, Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nin katkilariyla gerceklestirilmistir.

3.1.Bireyler

27.05.2010 tarih 154 sayilh KTU Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulunun onay1 ile
Haziran 2010-Ocak 2011 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali gebe poliklinigine hipertansiyon
sikayeti ile bagvuran hastalar arasindan gebeligin hipertansif hastaligi tanist alan 60
olgu (calisma grubu) ve 20 normotansif gebe (kontrol grubu) olmak iizere 80 olgu

arastirma kapsamina alindi.

3.2.Hasta Secimi
Gebeligin hipertansif hastalig1 tanisi ile degerlendirilen 120 olgu; arastirma onam
formu imzalatildiktan ve arastirmaya katilmak icin goniillii olduklar1 tesbit edildikten
sonra aragtirmaya kabul edilme ve edilmeme kriterleri agisindan degerlendirildi.
Arastirmaya dahil edilme kriterleri;
a) Arastirmaya katilma i¢in onam’1 kabul edip formu imzalama,
b) ACOG 2002’ye gore gebeligin hipertansif hastaliklarinin  kriterlerini
karsilamasi (1), (Bkz sayfa 3-7).
HELLP sendromunun tanisi  Sibai’nin tarifledigi kriterlere goére konuldu.
Bunlar; anormal periferik yayma, periferik yaymada sistosit, laktat dehidrogenaz
>600 U/L, hemoliz, total bilirubin >1.2 mg/dl, AST>70 U/L, trombosit sayis1
<100,000mm’ olmasidir (20).
¢) Ik degerlendirmede tiim olgularm demografik ozellikleri ve o6zgecmisleri

sorgulandiginda, kronik inflamasyona (Sistemik lupus eritromatozis, Romatoid
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Artrid vb) veya akut enfeksiyona (tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu vb.) sahip
olmamak, herhangi bir sistemik hastaliga(kronik renal hastalik, DM),
tekrarlayan gebelik kaybi, trombofili, antifosfolipid antikor sendromuna sahip
olmamak,(n=17 olgu bu kritere uymadig1 i¢in ¢aligsmaya dahil edilmedi.)

d) Sigara kullanmamak, (n=2 olgu sigara kullandig1 i¢in ¢alismadan ¢ikarildi.)

e) Kanser Oykiisii olmamasi, (n=2, bir hastada tiroid kanseri, diger hastada kolon
kanseri olmasi nedeniyle dahil edilmedi.)

f) Cogul gebelik olmamasi, (n=7 gebe cogul gebelik oldugu icin ¢aligmaya dahil
edilmedi.)

g) Antihipertansif, antikoagiilan, NSAII, kortikosteroid veya antiplatelet ve
antiepileptik gibi ila¢ kullanmamak, (n=12, 8 hasta tekrarlayan gebelik kayb1 ve
antifosfolipid antikor sendromu nedeniyle antiplatelet tedavi, 1 hasta SLE
nedeni ile steroid tedavi, 3 hastada kronik HT nedeni ile antihipertansif tedavi
aldig1 i¢in ¢alismaya dahil edilmedi.)

Kan basinct ACOG’un 2002 de yayinladig kritelere gore Olctilmiistiir (1).

Tiim katilimcilarin yas, gravida, parite, viicut kitle indeksi (VKI), ilk tanida ve
dogumun oldugu gebelik haftasi, bagvuru sirasinda sistolik ve diastolik kan basinglari,
idrarda protein miktari, hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, trombosit sayisi, kan tire
nitrojen (BUN), kreatinin, ALT, AST, LDH, iirik asit diizeyi, dogum sekli, 1. ve 5. dk
APGAR skorlari, yenidogan agirligi, kord kan gazi ve BE, gebelik komplikasyonlari
ayri ayri kaydedildi.
3.3.Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma i¢in gerekli kan 6rnekleri hastalarin rutin tetkikleri sirasinda heparinsiz tiipe
alman Orneklerden elde edildi. Maternal kan 6rnekleri, normal gebelerde dogum igin
basvurduklarinda herhangi bir tedaviye baslamadan once, preeklamptik—eklamptik,
gestasyonel hipertansiyon ve HELLP sendromlu hastalarda tan1 konuldugu anda alindi.
Alman kan ornekleri Eppendorf Santrifuge-5084R cihazinda 3000 G de 10 dakika
santrifuj edildikten sonra serumu ayrildi. Alinan serumlarm bir kismi 1,5 cc lik
eppendorf tiipline konularak, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’ndaki

medikal sogutucuda (Ariston ) -80 °C de saklandi.
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3.4.Serumda MuKoprotein I¢eriginin Ol¢iilmesi

Tiim serum oOrnekleri (80 adet) toplandiktan sonra oda sicakliginda ¢oziildii ve serum
orneklerinde ticari ELISA kitleri yardimi ile MUC3 (Human Mucin 3, MUC3 ELISA
Kit) diizeyi elde 6lgiildii. Olgiim teknigi prensibi asagida verilmistir.
3.4.1.Serum Mukoprotein Ol¢iim Prensibi

Mukoprotein 3 i¢in 6zel ELISA kit sistemi ve elemanlar1 yardimi ile serum igindeki
mukoprotein icerigi ng/ml cinsinden tespit edildi. ELISA kit sistemindeki elemanlar

tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4 : ELISA Kit sistemi elemanlari
Reaktif Miktar
Deney Levhast 1
Standard 2

Ornek Seyreltici 1 x20ml
Deney Seyrelticisi A I x 10 ml
Deney Seyrelticisi B I x 10 ml
Tespit Ayract A 1 x 120ul
Tespit Ayrac1 B 1 x 120ul
Yikama Tamponu (25 x konsantre) 1 x30ml
Substrat 1 x 10ml
Stop Soliisyonu 1 x 10ml
96 Kuyucuk i¢in Levha Kapayicisi 5 Adet

Kullanim Kilavuzu 1 adet
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Bu kitler ile birlikte verilen her bir mikrotitrasyon levhasi, Mukoprotein (MUC3)
spesifik bir antikorla 6nceden kaplandi. Standard veya Ornekler, mukoprotein tipi i¢in
spesifik bir biotin konjiige poliklonal antikor preparati ile birlikte uygun mikrotitrasyon
levha kuyucuklarina eklendi. Daha sonra Avidin-Konjuge Horseradish Peroksidaz
(HRP) her levha kuyucuguna eklendi ve inkiibe edildi. Ardindan her kuyucuga bir TMB
substrat soliisyonu eklendi. I¢inde sadece spesifik mukoprotein tipi, biotin konjuge
antikor ve Avidin konjiige enzim igeren kuyucuklar renk degisikligi gosterdi. Enzim-
substrat reaksiyonu, bir siilfiirik asit soliisyonu eklenmesiyle sinirlandi ve renk degisimi
spektrofotometrik olarak 450 nm dalgaboyunda 6l¢iildii. Herbir 6rnek i¢in mukoprotein
olgiimii yapildi. Orneklerdeki MUC3  konsantrasyonu, daha sonra orneklerin optik
dansitelerinin standard egri ile karsilagtirilmasiyla belirlendi.

3.4.2 Reaktiflerin hazirlanmasi ve deney prosediirii

Tiim reaktifler, kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.

Yikama tamponu: Konsantre i¢inde kristaller olusmussa, konsantre oda sicakligina
getirilip kristaller eriyinceye kadar nazik¢e calkalandi. 30 ml’lik yikama tamponu
konsantresi, 750 ml’lik yikama tamponu hazirlanacak sekilde deiyonize veya distile su
ile diliie edildi.

Standard: 1 ml’lik 6rnek seyrelticiyle standard olusturuldu. Bu olusum, 20 ng/ml’lik
bir ana sollisyon yaratti. Seri diliisyonlar yapmadan Once, standard hafif ¢alkalanarak
10 dakika kadar bekletildi. Diliie edilmemis standard, en yiiksek standardi olustururken
(20 ng/ml) 6rnek seyreltici sifir standardi yerine gegti (0 ng/ml).

Tespit Reaktifleri (Ayraclari) A ve B: Sirasiyla, deney seyrelticisi A ve B kullanilarak
ayraglar ¢alisma konsantrasyonlarma (1:100) seyreltildi.

Deney Prosediirii: Tiim reaktiflerin oda sicakligina ulasmasi beklendikten sonra biitiin
reaktifler, pipetlemeden once iyice karistirildi, kopilirtmeden kaginildi. Bir deney igin
uygun strip sayist belirlenerek, ekstra stripler mikrotitrasyon levhasindan kaldirildu.
Kaldirilan stripler kapatildi ve kitlerin son kullanma tarihine kadar 4 °C saklandi. Tiim
reaktifler, calisma standardlar1 ve Ornekler daha onceki boliimlerde anlatildigi gibi

hazirlandi.
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Deney agamalari (Sekil 1);

1. Her kuyucuga Standard veya drnekten 100 pl eklendi. Uzeri kapatilip 37°C’de 2 saat
inkiibe edildi.

2. Her kuyucuktaki s1v1 yikanmadan kaldirildu.

3. Her kuyucuga 100 ul Tespit Soliisyonu A ¢alisma soliisyonundan eklendi. Uzeri
kapatilip, 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Tespit Soliisyonu A ¢alisma soliisyonu bulanik
oldugu durumda, oda sicakligina getirilerek soliisyon iiniform goriinene kadar hafifce
karistirildi.

4. Her kuyucuk aspire edildi ve yikandi. Bu islem toplamda 3 kere yikamak suretiyle 3
defa tekrar edildi. Enjektor, ¢cok—kanalli pipet veya otomatik yikayicit kullanilarak,
yikama tamponu ile (yaklasik 400 pl ) her kuyucuk doldurularak yikandi. Son
yikamanin ardindan, geride kalan yikama tamponu da aspire edildi. Levha ters ¢evrilip
kagit havlu ile kurutuldu.

5. Her kuyucuga 100 pl Tespit Soliisyonu B calisma soliisyonundan eklenip
kuyucuklarin iizeri kapatildi, 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

6. 4. Basamakta anlatilan aspirasyon yikama islemi 5 kez tekrar edilip en son olarak
renk degisimi spektrofotometrik olarak 450 nm dalgaboyunda 6lgiildii ve standart

egrilere uygun olarak ng/ml cinsinden 6lgiim yapildi.

AnaStandard
500ul 500pl 500pl 500pl 500l 500l

TXYTNYT T T NTN

E 99 9 UG

Sekil 1 : Deney prosediirii
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3.5. Diger Bilgiler

Arastirma Bolgesi: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Trabzon, Tiirkiye.

Arastirma Tipi: Prospektif kohort ¢alisma.

Arastirma grubu: 01 Haziran 2010- 01 Ocak 2011 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’nda degerlendirilen 20 gestasyonel hipertansiyonlu, 20 preeklampsi tanist almis
gebe(hepsi siddetli preeklampsi kriterlerini karsilamaktaydi), 20 HELLP sendromu
tanist konmus gebe ve 20 normal kan basincina sahip saglikli gebe. Calisma siireci
boyunca klinigimize basvuran 3 eklampsi tanisi almis olan hasta arastirmaya katilma
kriterlerini karsilamadigi i¢in ¢alismaya dahil edilmedi.

Arastirma grubu biiyiikliigii: Gebeligin hipertansif hastalig1 tanis1 almis 60 gebe ve
saglikli 20 gebe.

Bagimh-bagimsiz degisken: Bagimhi degisken: MUC3 diizeyleri. Bagimsiz
degiskenler: yas, gravida, parite, viicut kitle indeksi (VKI), tan1 kondugunda ve dogum
anindaki gebelik haftasi, bagvuru sirasinda sistolik ve diastolik kan basinglari, idrarda
protein miktari, hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, trombosit sayisi, kan {ire nitrojen
(BUN), kreatinin, ALT, AST, LDH, iirik asit, dogum sekli, 1. ve 5. dk APGAR skorlari,
yenidogan agirligi, kord kan gaz1 ve BE, gebelik komplikasyonlari

Veri kaynaklari: Anket, laboratuar sonuglari.

Arastirma siiresi: 7 ay (01 Haziran 2010- 01 Ocak 2011)

Istatistiksel yontemler: Tiim veriler SPSS 10.0 paket programinda kodlanarak girildi.
Dort grup verileri normal dagilima uygunluk ve homojenite acisindan degerlendirildi.
Parametrik test varsayimlari saglandiginda Tek Yonlii Varyans Analizi, (Benferonni
diizeltmesi ile), saglanmadigt durumda Kruskal Wallis Varyans Analizi testleri
kullanilarak bilgisayar ortaminda istatistiksel analiz yapildi. Yiizde degerlerin
karsilastirilmast i¢in ki-kare testi kullamilmistir. P degeri <0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.



22

4. BULGULAR

Calisma grubu ve kontrol grubunun temel klinik 6zellikler agisindan karsilagtirilmasi

Tablo 5.1°de verilmistir.

Calisma grubundaki olgularin yas ortalamalar1 ile kontrol grubu arasinda anlaml
farklilik izlenmedi (p>0.05). Yine gruplar arasinda, gravida ve parite sayilari, viicut
kitle indeksi, serum Ornegi alindifindaki gebelik haftasi arasinda istatiksel agidan

anlamli farklilik gortilmedi.

Calisma grubunda sezaryenle dogum sayisi kontrol grubuna oranla daha fazla
olmakla birlikte gruplar arasinda dogum sekillerinin sayilar1 acisindan istatiksel anlaml

bir fark saptanmadi (p > 0.05)

Gruplar arasinda dogumun oldugu gebelik haftasi ve dogum agirligi arasinda
istatiksel acidan anlamli fark saptanmistir (p<0.05). HELLP sendromu en erken
ortalama dogum haftasina sahip grup olup (33.46 + 3.14) ayn1 zamanda bebek dogum
agirlig1 da en diisiik olan gruptur (1798.67+£599.78).

Ayrica gruplar arasinda sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, 1.dakika APGAR
skoru, 5.dak APGAR skoru, ortalama kordon kani BE ac¢isindan da anlamli fark
saptanmistir (p<0.05).
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Tablo 5.1 : Calisma grubu ve kontrol grubunun temel klinik 6zellikler agisindan karsilastirilmasi (Ortalamalar +standart sapma veya

olgu sayisi ve parantez i¢inde yiizdeler olarak verilmistir.)

Calisma grubu Kontrol grubu p
Gestasyonel Siddetli HELLP (n=20)
hipertansiyon Preeklampsi Sendromu
(n=20) (n=20) (n=20)

Ortalama yas (y1l) 33.40 +£6.20 29.89 + 7.67 31.25+6.15 33.20 +5.23 0.265"
Ortalama viicut kitle indeksi (kg/m?) 33.75 +7.04 31.67 £3.10 29.71+ 3.47 32.15+4.37 0.071*
Ortalama gravida (no.) 2.60 £1.35 2.65+1.92 2.35+1.53 3.40+£2.39 0.314"
Ortalama parite (no.) 1.25+£1.20 1.00 £ 1.12 1.05+1.14 1.90 £2.17 0.204°
Ortalama gebelik haftas1 (hafta) 34.65 +3.07 34.21 + 3.60 33.49 + 3.08 36.28 £ 4.27 0.125"
Ortalama dogum haftasi (hafta) 36.19 £1.96 35.37 £2.51 33.46 £3.14 37.60 +£2.18 <0.001*
Ortalama sistolik kan basinci (mmHg) 150.0 £ 10.76 158.00 + 13.99 157.50 + 16.50 111.50 = 8.12 <0.001"
Ortalama diastolik kan basinci (mmHg) 95.00 + 6.88 100.50 = 7.59 100.50 +9.44 72.75 £ 6.38 <0.001°
Dogum Sekli (%)

Normal spontan vaginal dogum 5 (%25) 7 (%35) 4 (%20) 8 (%40) 0.497"

Sezaryen 15 (%75) 13 (%65) 16 (%80) 12 (%60)
Ortalama bebek dogum kilosu (g) 2995.00 + 723.01 2203.53+735.48 1798.67+599.78 3112.78+657.69  <0.001"
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Ortalama 1.dk APGAR skoru
Ortalama 5.dk APGAR skoru
Ortalama kordon kani pH

Ortalama kordon kan1 BE

8.50 +0.88
9.70 £ 0.57
7.27 £0.08

-1.23 £2.29

7.44 +1.46

9.05 +0.93

7.28 +£0.10

-3.90 +£4.32

6.18 +2.42

8.43 £1.63

7.27 £ 0.06

-2.49 +2.68

8.00 +1.29

9.47 +£1.02

7.30 £ 0.07

0.27 £2.02

<0.001"
0.005"
0.724"

0.005"

*Karsilastirma i¢in One-Way Anova testi kullanilmustir. "Karsilastirma icin ki-kare testi kullanilmustir.
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Calisma grubu ve kontrol grubunun serum mukoprotein 3 (MUC3) diizeyleri (ng/mL)

Tablo 5.2’te verilmistir.

Tablo 5.2 : Calisma grubu ve kontrol grubunun serum mukoprotein 3 (MUC3) diizeyleri

acisindan degerlendirilmesi (ng/mL) (Ortalamalar + standart sapma degerleri verilmistir.)

GRUPLAR MUCS3 diizeyi
(ng/mL)
Kontrol grubu 0.1047+ 0.0295
Gestasyonel hipertansiyon 0.2172 + 0.0354
(Calisma grubu
Siddetli preeklampsi 0.2700 = 0.0199
HELLP sendromu 0.3494 = 0.0455

Kontrol grubunda ortalama serum MUC3 diizeyi 0.1047+ 0.0295 ng/mL iken HELLP
sendromu grubunda ortalama serum MUC3 diizeyi 0.3494 = 0.0455 ng/mL olarak
bulunmustur (kontrol grubuna gore ortalama degisim diizeyi -0.2546 £+ 0.0107, bagimsiz
orneklemde Tek Yonlii Varyans Analizi, Benferonni diizeltmesi ile p<0.001, %95 giiven

aralig1 -0.2836 - -0.2256).

Calisma grubu ve kontrol grubunun serum mukoprotein 3 (MUC3) diizeylerinin degisimi

ve istatistisel analizi Tablo 5.3te verilmistir.



Tablo 5.3

: Calisma grubu
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ve kontrol grubunun serum mukoprotein 3 (MUC3)

diizeylerinin degisimi ve istatistisel analizi (Degisim ortalamalar1 + standart sapma degerleri

verilmistir.)

GRUPLAR Ortalama p %95 Giiven
degisim arahig
Gebe kontrol Gestasyonel -0.1125 £ 0.0107 | <0.001 | -0.1415--0.0834
hipertansiyon
Siddetli preeklampsi | -0.1653 £ 0.0107 | <0.001 | -0.1943--0.1362
HELLP sendromu -0.2546 +0.0107 | <0.001 | -0.2837--0.2256
Gestasyonel Siddetli preeklampsi | -0.0528 £ 0.0107 | <0.001 | -0.0818--0.0238
hipertansiyon
HELLP sendromu -0.1422 +£0.0107 | <0.001 |-0.1712--0.1131
Siddetli HELLP sendromu -0.0894 +£0.0107 | <0.001 | -0.1184--0.0603
preeklampsi

Karsilagtirma i¢in bagimsiz 6rneklemde Tek Yonlii Varyans Analizi, (Benferonni diizeltmesi

ile) testi kullanilmistir.

Kontrol grubuna gore ortalama serum MUC3 diizeyi degisimi en az gestasyonel

hipertansiyon grubunda en ¢ok olarak da HELLP sendromu grubunda olmustur.

Calisma grubu ve kontrol grubunun serum mukoprotein 3 (MUC3) diizeylerinin degisimi

grafik 1°de verilmistir.
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Serum MUC3 diizeyi(ng/mL)

0,35
0,3
0,25+
0,2
0,15
011

0,057 [

olamml
Gebe Kontrol Gestasyonel Siddetli HELLP

Grubu Hipertansiyon Preeklampsi Sendromu

Grafik 1: Calisma grubu ve kontrol grubunun serum mukoprotein 3 (MUC3) diizeylerinin

degisimi (Ortalama degerleri verilmistir).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda gebeligin hipertansif hastaliklarinda serum MUC3

degeri belirgin olarak artig gdstermektedir.
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5. TARTISMA

Normal plasental gelisim esnasinda, sitotrofoblastlar maternal spiral arteriyolleri istila
ederler. Bu durumdan hem endotel hem de muskiiler tabaka etkilenir ve spiral arteriyoller
diisiikk direngli yiiksek kapasiteli damarlar haline gelir (61). Bu yeniden yapilanmanin
I.trimesterin sonlarinda basladigr ve 18-20. gebelik haftalarinda tamamlandig1 varsayilir.
Preeklampside, desidua ve spiral arterlere yiizeyel EVT invazyonu sonucu, yetersiz
uteroplasental perfiizyon ve inkomplet spiral arter yeniden yapilanmasi meydana geldigi
kabul edilmektedir (62,63). Preeklampsideki yetersiz trofoblast invazyonunun nedeni
konusunda genetik, immiinolojik ve ¢evresel faktorler sorumlu tutulmustur. Molekiiler
diizeyde trofoblastlarin invazyonunda sitokinler, adezyon molekiilleri, ekstraseliiler matriks
proteinleri, metalloproteinazlar, major histokompatibilite kompleks-1B molekiilleri ve HLA-
G’nin ekspresyonunda degisiklikler rol oynar. Mukoproteinlerin trofoblast invazyonunu
molekiiler diizeyde inhibe ettigi diisiiniilmektedir (64).

Membran bagimli musinler olan MUCI, MUC3, MUCI15 mRNA’sinin insan
plasentasindan yliksek oranda salindigi tespit edilmistir. Simdiye kadar yapilan caligmalar
(4,58,64) MUC1 ve MUCIS in plasental hastaliklardaki Onemini gosterir niteliktedir.
MUCT1’in preeklampsi patogenezindeki rolii ilizerine Shyu ve arkadaslarini yaptigi bir
calismada, MUCI mRNA ve MUCI protein diizeyinin, siddetli preeklampside ayni
gestasyonel haftadaki kontrol grubu ile karsilastirildiginda onemli diizeyde arttigi
bulunmustur (64). Immiinhistokimyasal analizlerde, siddetli preeklampsi plasentasindaki EVT
ve sinsityotrofoblastlarda MUC1 saliniminin arttigi gosterilmistir. MUC1 asirt saliniminin
hiicre-matriks adezyonunu baskilayarak EVT invazyonunu 6nledigi tespit edilmistir. Bunu da
B1 integrin aktivitesini ve fokal adezyon kinaz (FAK) fosforilasyonunu inhibe ederek
sagladig1 bulunmustur. Daha 6nceki calismalar, a5B1 ve alfl integrinin EVT migrasyon ve
invazyonunda onemli rol oynadigimi gostermistir (65,66). Aym1 zamanda FAK da EVT

migrasyon ve invazyonunun sinyal yolaginda 6nemli géreve sahiptir (67).
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Bu verilere dayanarak, erken gebelik haftasinda preeklamptik plasentada MUCI1
molekiiliinlin fazla salinimi1 sonucu EVT hiicrelerinin invazyonunun azaldigi ve bu durumun
tamamlanmamig spiral arter yeniden yapilanmasina ve hipoperfiizyona yol agtif
diistiniilmektedir. MUC1 saliniminin preeklampsi siddeti ile dogru orantili olarak arttigi,
preeklampsinin progresyonunda plasentadaki MUCI1 asir1 salinnminin kritik rol oynadigi
diistiniilmektedir. Multifonksiyonel bir glikoprotein olan MUC1’in preeklampsi
patogenezinde dnemli bir yeri oldugu gdsterilmistir (64). Ancak MUCI ile ilgili ¢aligmalarda
preeklampsinin daha ciddi formu olan HELLP sendromu ile ilgili bilgi verilmemis olup,
mukoproteinlerin patogenezdeki rolii bilinmemektedir.

Calismamizda diger bir plasental salinimli musin olan MUC3 degerlendirildi. Shyu ve
arkadaslarinin bulgularina (64) benzer sekilde bu ¢alismada normotansif kontrol grubuna gore
plasental hastaliklar olan gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve HELLP sendromunda
MUC3 diizeyinde anlaml artis tespit edildi. Yine benzer sekilde hastalifin siddeti ile dogru
orantili olarak MUC3 diizeyinin arttig1 saptandi. Kontrol grubuna gore en yiikksek MUC3
orani, preeklampsinin agir formu olan HELLP sendromunda tespit edildi. Gebe kontrol
grubunda ortalama serum MUC3 diizeyi 0.1047+ 0.0295 ng/mL iken HELLP sendromu
grubunda ortalama serum MUC3 diizeyi 0.3494 + 0.0455 ng/mL olarak bulundu. Bu
sonuglar MUCI1 gibi MUC3’iin de preeklampsi patogenezinde Onemli yeri oldugunu
distindiirmektedir.

Mukherjee ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada normal ve toksemik gebelerde serum ve
amniotik sivida mukoprotein konsantrasyonlar1 karsilagtirilmistir. Mukoprotein — diizeyleri
normal kontrollere gore toksemik gebelerde daha yiiksek bulunmustur (5). Serum ve amniotik
s1v1 arasinda yapilan kiyaslamada ise amniotik sivida daha yiiksek oranda mukoprotein diizeyi
tespit etmislerdir. Bu durumun amniotik epitelyum, koryon, umblikal kord yiizeyi, fetusun
gastrointestinal sisteminin direkt amniotik siviyla iligkili olmasindan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmistiir. Yine bu calismada, mukoprotein diizeyiyle fetal iyilik hali arasinda ters bir
orant1 tespit edilmistir. Hastaligin siddeti ile mukoprotein miktar1 artarken fetal iyilik halini
gosteren APGAR skoru bu ¢alismada diisiik tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da 1.dakika
APGAR skoru, 5.dak APGAR skoru, ortalama kordon kan1 BE acisindan gruplar arasinda
anlaml fark saptandi. Normotansif kontrol grubuna gore hastaligin siddeti arttikcaAPGAR

skorlar1 ve kordon kani BE degerinin azaldig1 bulundu.
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Preeklampsinin tahmini icin atrial natriiiretik peptit (ANP), hCG, alfafetoprotein (AFP),
insiilin benzeri biiylime hormonu baglayici protein (insulin like growth factor binding protein-
1), homosistein ve kortikotropin serbestlestirici faktdr (Corticotropin releasing factor; CRF)
gibi bir¢cok biyokimyasal belirte¢ arastirilmis, fakat higbiri klinikte kullanigh bulunmamistir
(68,69). Precklampsi klinik tablosu olusmadan yaklasik 5 hafta 6nce sVEGFR-1’in maternal
kanda arttigin1 gosteren c¢alismalar vardir (70). Bizim c¢alismamiz sonucunda MUC3
diizeyinin preeklampsi siddeti ile arttigini saptadik. Bu bulgular MUC3’iin preeklampsinin
ongoriilmesinde de kullanilabilecek bir belirteg olabilecegi savini diisiindiirmektedir. Ancak
bunun i¢in daha farkli dizaynda arastirmalara gereksinim vardir.

MUC3’iin plasentadan salimimi tespit edilmis olmasina ragmen, MUCI ve MUCI1S5 de
oldugu gibi heniliz salimim ve plasental invazyonu baskilama mekanizmas1 agiga
kavusmamistir. Kanser invazyonundan sorumlu tutulan mukoproteinlerin trofoblast
invazyonundaki rollerini gosteren sinirli galigma mevcuttur. Shyu ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada (58) MUCI15’in gebelik boyunca plasentadan salindigi gosterilmistir. MUCI15’in
trofoblast invazyonunun inhibisyonunu matriks metalloproteinazi (MMP) inhibe ederek
sagladigr bulunmustur. MMP2 ve MMP9 trofoblast invazyonunda diizenleyici rol oynar.
MMP inhibitérii olan TIMP-1 ve TIMP-2’nin insan trofoblastlarindan salindig1 tespitt
edilmistir. MUC15’in trofoblast invazyonunu , TIMP-1 ve TIMP-2’nin salinimini arttirarak
onledigi gosterilmistir (59). Yine membran bagimli mukoprotein olan MUCI proteini gebelik
boyunca insan plasentasindan salindigi gosterilmistir (4). Ayrica insan desiduasinda 2 tiir
ekstravilloz trofoblast (EVT) oldugu tespit edilmistir. Bunlar MUCI1 pozitif EVT ve MUCI1
negatif EVT dir. Insan plasental gelisiminde MUC1 pozitif EVT sayis1 daha fazla oldugu,
MUCTI’in EVT invazyonundan sorumlu oldugu gosterilmistir. MUC1’in uterin endotelyal
hiicrelere trofoblast adezyonunda rolii oldugu ve trofoblast transendotelyal migrasyonda rol
aldig1 distiniilmektedir (56). Ancak Jescke ve arkadaslar1 1. ve 2. trimesterde plasentada
MUCT’in fazla salimimimi tespit etmislerdir. Bu farkliligin nedeninin,  Jescke ve
arkadaglarinin MUCT salinimini sadece immiinhistokimyasal analiz yapip, protein sinyallerini
kantitatif olarak saymamasindan dolay1 olabilecegi diistintilmistiir (57). Ayrica MUCI asir
salimmminin trofoblast benzeri JAR hiicrelerinin invazyonunu, MMP9 aktivitesinin
inhibisyonu yoluyla baskiladigi bulunmustur. Bu sonuglar, MUC1’in trofoblast invazyonunda

negatif regiilator olabilecegini diisiindiirmektedir. Normal plasental gelisim i¢in MUC1’in
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trofoblast invazyonunu kisitladigi ve uygun endometrial derinligi kontrol ettigi
distiniilmektedir. MUC1’in Ostrojen reseptor alfa (ESR 1) ve epidermal biiytime faktorii
(EGFR) ile dogrudan etkilesimde oldugu ve bunlarin sinyallerini diizenledigi bulunmustur
(71,72). Bu durumda Gstrojenin ESR1 yoluyla primat plasentasinda sinsityotrofoblastlarin
farklilagmasin1 regiile ettigine inanilmaktadir (73). EGF, EGFR ile etkilesim yoluyla,
sinsityotrofoblastlardaki Na'/H" degisici aktiviteyi ve trofoblast apoptozunu diizenledigi
diistintilmektedir (74,75). Ayrica ESR1 ve EGFR ‘nin insan sinsityotrofoblastlar1 tarafindan
salindig1r rapor edilmistir (76,77). Bu nedenle, MUCI’in ESR1 ve EGFR sinyallerini
diizenlemesi yoluyla sinsityotrofoblastlarin  farklilagmasin1  sagladigi  ve Dbiyolojik
fonksiyonlarin1 diizenledigi diisiiniilmektedir. Bu c¢alismalar trofoblastik dokuda MUCI ve
MUC 15’in molekiiler diizeyde etkilerini gosterir niteliktedir. Caligmamiz ise klinik bir
calisma oOzelliginde olup MUC 3’iin trofoblastik dokuda etkilerini hangi mekanizma
iizerinden yaptigi incelenmemistir. MUC3’ilin trofoblasik doku {iizerine etkilerini ve hangi
mekanizmalar iizerinden trofoblastik doku invazyonunu engelledigini gdsteren molekiiler
caligmalara ihtiya¢ vardir. MUC3’iin plasental invazyon bozuklugu ile seyreden hastaliklarda
artiyor olmast MUC1 ve MUCI5’e benzer sekilde plasental gelisim asamasinda EVT
hiicrelerinin invazyonunu azaltarak tamamlanmamis spiral arter yeniden yapilanmasina ve
hipoperfiizyona neden oldugu fikrini akla getirmektedir.

Bu calisma sonunda, gebeligi komplike eden, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve
HELLP sendromlu hastalarda, normotansif gebe kontrol grubuna gore hastalifin siddeti ile
serum MUC3 diizeyinin artmis oldugunu bulduk. Bu hastalarda serum MUC3
konsantrasyonununda artis goriilmesi, MUC3’iin hipertansif hastaligin siddetini gosterir bir
belirteg olarak kullanilabilir olacagi savimi desteklemektedir. MUCI’in preeklampsi
patogenezinde Oonemli yeri oldugunun anlasilmasi ile MUC3’lin de gebeligin hipertansif

hastaliklarinin patogenezinde 6nemli yeri olabilecegi savini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Gebeligin hipertansif hastaliklarinda serum MUC3 diizeyinin klinik dnemini belirlemek
amaciyla normal ve hipertansif gebelerde secilmis demografik ve klinik veriler incelenerek ve

prepartum serum MUC3 diizeyi dlgiilerek asagidaki sonuglara ulagildi:

e Gestasyonel hipertansiyon, siddetli preeklampsi, HELLP sendromu ve gebe kontrol
grubu, temel klinik ozellikler (yas, BMI, gravida, parite, serum Orneginin alindig
gebelik haftasi, dogum sekli) agisindan karsilastirildiginda, istatiksel anlamli fark

saptanmamistir.

e Dogum haftasi,dogum kilosu, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, 1.dakika
APGAR skoru, 5.dakika APGAR skoru, ortalama kordon kan1 BE agisindan gruplar

arasinda anlamli fark saptanmistir.

e Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, gebeligin hipertansif hastaliklarinda
serum MUC3 degeri belirgin olarak artis gostermektedir.

e Gebe kontrol grubuna gore ortalama serum MUC3 diizeyi, degisimi en az
gestasyonel hipertansiyon grubunda en c¢okta HELLP sendromu grubunda

bulunmustur.

e Serum MUC3 o6lgiimii, preeklampsi gibi plasental hastaliklarin = siddetinin

belirlenmesinde klinik bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

e MUC3’iin plasental invazyonu baskilamadaki mekanizmasini arastiran genis kapsaml

molekiiler arastirmalara ihtiyag vardir.

e MUC3’iin gebeligin hipertansif hastaliklarinda bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini
gosterecek farkli dizaynda caligsmalar yapilmasi gerekmektedir.
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7.0ZET

Gebeligin hipertansif hastaliklar1 maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin en sik
nedenlerinden biridir. Mukoproteinlerin ~ yiiksek miktarda salinimlarinin  trofoblast
invazyonunu baskilarak preeklampsi patogenezinde rol aldigi diisiintilmektedir.

Bu calismanin amaci, gebeligin hipertansif hastaliklarinda maternal serum mukoprotein 3
diizeyinin aragtirilmasidir.

Haziran 2010- Ocak 2011 tarihleri arasinda, yaslar1 18 ile 44 arasinda degisen (yas
ortalamast  31.96 = 6.39 ) 20 normal saglikli gebe, 20 gestasyonel hipertansiyon, 20
preeklampsi ve 20 HELLP sendromu tanis1 alan toplam 80 olgu calismaya dahil edildi.

Gebe kontrol grubuna gore ortalama serum MUC3 diizeyi degisimi en az olarak
gestasyonel hipertansiyon grubu (-0.1125 £+ 0.0107, p<0.001) ile en ¢ok olarak da HELLP
sendromu grubu (-0.2546 £ 0.0107, p<0.001) ile olmustur.

Bu ¢alisma, gebeligin hipertansif hastaliklarinda maternal serum mukoprotein 3 diizeyinin
oletimii ile ilgili ilk caligmadir. Gebe kontrol grubu ile karsilastirildiginda gebeligin
hipertansif hastaliklarinda serum MUC3 degeri belirgin olarak artig gostermektedir.

Sonug olarak gebeligin hipertansif hastaliklarinin siddeti arttik¢a, plazma mukoprotein 3
diizeyinin artabilecegi, bu durumun hastaligin siddetinin 6ngoriilmesinde bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel hipertansiyon, Preeklampsi, HELLP, mukoprotein 3
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8.ABSTRACT

Investigation of the Serum MUC3 Protein Levels in
Gestational Hypertensive Disease (Preeclampsia-Eclampsia, Pregnancy Induced

Hypertension and HELLP sendrome) Compared with Normal Pregnancy

Hypertensive diseases of pregnancy is one of the most frequently encountered reasons of
maternal and neonatal morbidity and mortality. It is thought that excretion of high levels of
mucoprotein takes part in the pathogenesis of preeclampsia through restraining trophoblast
invasion.

The aim of this study was to investigate three maternal serum mucoprotein levels in
hypertensive diseases of pregnancy.

Eighty cases consisting of 20 normal pregnancy, 20 gestational hypertension, 20
preeclampsia and 20 HELLP syndrome patients between the ages of 18 and 44 (average age
31.96 + 6.39) during June 2010- January 2011 were included in this study.

Average serum MUCS3 level differences were found the least in gestational hypertension
(0.1125 £ 0.0107, p<0.001) and most in HELLP syndrome (-0.2546 + 0.0107, p<0.001)
compared with pregnant control group.

This is the first study measuring maternal serum mucoprotein 3 levels in hypertensive
diseases of pregnancy. Serum MUC3 level showed a distinctive increase in hypertensive
diseases of pregnancy compared with pregnant control group.

As a result it is found that plasma mucoprotein 3 level could increase as the severity of
hypertensive diseases of pregnancy increases; and this could be used as a precursor for
anticipation of the severity of the disease.

Key Words: Pregnancy Induced Hypertension, Preeclampsia, HELLP, Mucoprotein 3
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